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LEURS UTILISATIONS. 

tl_a presente invention concerne une composition ceutiquement acceptable, 
rmaceutique contenant, a titre de substance active, I'un 
au moins des composes nSpondant a laformule (I) suivante: 



CM 
CO 

CO 

in 

CO 
CM 




(I) 



dans laquelle: 

- X represente notamment un atome d'oxygene, 

- Y represente notamment un atome de soufre, 

- R a represente notamment un groupe alkyle compre- 
nant de 1 a 1 6 atomes de carbone, 

- A represente un heterocycle & 4, 5 ou 6 chamons, com- 
portant au moins un h6t6roatome choisi parmi N, O, S, P, Si, 
Se, 

ladite composition contenant le compose de formule (I) 
sous forme E ou Z, ou contenant un melange de sa forme E 
et de sa forme Z, en association avec un vecteur pharma- 
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NOUVEAUX COMPOSES ANTIBIOTIQUES, COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT ET LEURS UTILISATIONS 

La presente invention a pour objet de nouveaux composes antibiotiques ainsi que 
des compositions pharmaceutiques les contenant. La presente invention a egalement 
pour objet l'utilisation de ces compositions pharmaceutiques, notamment dans le cadre 
du traitement d'infections microbiennes. 

Depuis plusieurs dizaines d'annees, la recherche de nouveaux agents 
antibacteriens vis-a-vis de nouvelles cibles est devenue de plus en plus urgente en raison 
des risques importants de resistance antibiotique parmi les pathogenes bacteriens. 
L'arrivee de la genomique bacterienne a fourni des donnees et des outils de 
bioinfonnatique afin de permettre F identification rationnelle de nouvelles cibles 
antibacteriennes potentielles. Cependant, la validation des cibles demeure une etape 
limitante dans le precede de decouverte d'agents antibacteriens. 

L'ARN polymerase est une enzyme cle, qui est essentielle pour la croissance 
bacterienne et a deja ete utilisee comme cible par la rifampicine, un antibiotique 
commercial. La rifampicine se lie dans une poche de la sous unite (5 de TARN 
polymerase mais a plus de 12 A du site actif (Campbell et al. (2001) Cell, 104(6) : 901- 
12) et interfere probablement avec l'extrusion de TARN. D'autres antibiotiques qui 
n'ont pas duplication therapeutique car elles sont trop hydrophobes ou ne permettent 
pas de contourner les resistances a la rifampicine, servent egalement de cible pour 
TARN polymerase (O'Neill et al. (2000) Antimicrobial agents and Chemotherapy, 
44(11) : 3163-3166). Ceux-ci presentent des sites de liaisons identiques ou tres proches 
(Severinov (1993) J. Biol Chem., 268(20) : 14820-14825) et parfois 6galement des 
mutants resistants (O'Neill et al. (2000) Antimicrobial agents and Chemotherapy, 
44(11): 3163-3166). 

Recemment, des efforts ont ete faits afin d'identifier de petites molecules capables 
d'inhiber des interactions proteine-proteine (Oneyama et al. (2002) Oncogene, 21(13) : 
2037-2050 ; Dragic et al. (2000) PNAS, 97(10) : 5639-5644 ; Welzenbach et al. (2002) 
J. Biol Chem., 277(12) : 10590-10598). Cependant, PARN polymerase est une cible 
interagissant avec de nombreuses proteines, parmi lesquelles les facteurs a qui sont des 
proteines impliquees dans 1' initiation de la transcription. Parmi ces facteurs a on trouve 



notamment la proteine c & Escherichia coli, qui initie la transcription a partir de genes 
exprimes dans des cellules en croissance exponentielle. 

Les sequences completes de pathogenes tels que Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Staphylococcus aureus et Enteroccus faecalis sont maintenant connues. 
L'alignement des sequences de o et de TARN polymerase indique que l'interface entre 
les facteurs a de la famille de o 70 et entre TARN polymerase est fortement conservee 
parmi les bacteries. Ainsi, cette particularity montre 1'interet d'identifier les inhibiteurs 
specifiques de F interaction entre TARN polymerase et o 70 . 

La rifampicine est une des rares molecules antibiotiques bactericides sur des 
bacteries k Gram positive en croissance, sur des bacteries ne se multipliant pas ainsi que 
sur des biofilms. Cependant, la rifampicine provoque Tapparition de nombreux 
resistants ce qui limite son utilisation. 

L'invention a pour objet de fournir de nouveaux composes antibiotiques 
permettant d'inhiber la transcription par inhibition de la liaison entre TARN polymerase 
et sigma 70. 

La presente invention a pour but de fournir des molecules agissant sur TARN 
polymerase et empechant la liaison des facteurs c, ce qui constitue un nouveau 
mecanisme d' inhibition de la transcription. 

La presente invention a pour objet de fournir de nouveaux composes visant.un 
autre site sur TARN polymerase que la rifampicine, presentant les memes proprietes 
bactericides que la rifampicine et permettent de vaincre la resistance des mutants 
developpes vis-a-vis notamment de la rifampicine. 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique contenant, a titre 
de substance active, Pun au moins des composes repondant a la.formule (I) suivante : 




dans laquelle : 

- X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe NH ou un 
groupe NR, R representant un groupe alkyle comprenant de 1 k 5 atomes de 
carbone, eventuellement substitue par un atome d'azote ou d'oxygene, 
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- Y represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe NH ou un 
groupe NR, R representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, eventuellement substitue par un atome d' azote ou d'oxygene, 

- R a represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, un 
groupe alkenyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle 
comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant 5, 6, 9, 10 
ou 12 atomes de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 
atomes de carbone, un groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone 
ou un groupe cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

lesdits groupes alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou 
cycloalkenyle pouvant 6ventuellement substitues, notamment par Tun des groupes 
suivants : 

* un atome d'halogene tel que le fluor, le chlore, le brome ou Tiode, 

* un groupe OR], Ri representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, etant de preference un 
groupe methyle, ethyle ou tertiobutyle, ou un groupe alkenyle 
comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle comprenant 
de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 5, 6, 9, 10 
ou 12 atomes de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 
ou 12 atomes de carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi 
N, O, S, un groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 
un groupe cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

* un groupe COR2 ou un groupe COOR 2 , R2 representant un atome 
d'hydrogfcne ou un groupe alkyle comprenant ba 16 atomes de carbone, 
etant de preference un groupe methyle, ethyle ou tertiobutyle, un groupe 
alkenyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle 
comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant 5, 
6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone, un groupe h6teroaryle comprenant 5, 6, 
9, 10 ou 12 atomes de carbone et dont au moins un des atomes est choisi 
parmi N, O, S, un groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de 
carbone, un groupe cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de 
carbone, 
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* un groupe CONR3R4 ou CSNR3R4, R 3 et R4, identiques ou differents, ou 
relies entre eux pour former un cycle a 4, 5 ou 6 chainons, et representant 
independamment Tun de 1'autre un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant 1 a 16 atomes de carbone, un groupe alkenyle 

5 .. comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle comprenant 

de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou - 
12 atomes de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 
12 atomes de carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi N, 
O, S, un groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un 
10 groupe cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

* un groupe CN, 

* un groupe COOM, M representant un m6tal alcalin ou alcalino-terreux, 
notamment choisi parmi : Na, Ca, Mg, Al, Zn, Li 

* un groupe SRi, R x etant tel que defini ci-dessus, 
15 * un groupe SORi, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

* un groupe S0 2 Ri> Ri etant tel que defmi ci-dessus, 

* un groupe -S0 2 -, -SO2-OH, SO3M, M etant tel que defini ci-dessus, 

* un groupe NR3R4, R 3 et R4, identiques ou differents, ou relies entre eux 
pour former un cycle a 4, 5 ou 6 chainons, representant independamment 

20 Tun de Tautre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant 1 

a 16 atomes de carbone, un groupe alkenyle comprenant de 2 a 16 atomes 
de carbone, un groupe alkynyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, 
un groupe aryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone, un 
groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone et 

25 dont au moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, un groupe 

cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

* un groupe NO2, 

* un groupe NHOR5, R 5 representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
30 alkyle comprenant 1 a 16 atomes de carbone ou un groupe alkenyle 

comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle comprenant 
de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 5, 6, 9, 10 
ou 12 atomes de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 
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ou 12 atomes de carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi 
N, O, S, un groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 
un groupe cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 
* un groupe CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, -[CF 2 ] m -CF 3) m variant de 1 a 3, ou 
-[CF 2 ] n -CH 3) n variant de 1 a 3, 



* un heterocycle a 4, 5 ou 6 chainons, notamment choisi parmi : 




O O COOH COOH 



Rs representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 30, notamment de 1 a 16 
atomes de carbone, 

- A represente un heterocycle a 4, 5 on 6 chainons, comportant au moins un 
heteroatome choisi parmi N, O, S, P, Si 5 Se, eventuellement accole a un autre radical 
cyclique a 4, 5, 6 ou 7 chainons comportant ou non des h6teroatomes tels que definis 
ci-dessus, notamment un h6t6rocycle tel que : 

oxetanne ; oxetan-2-one ; azetidine ; azetidine-2-one ; furane ; thiophene ; pyrrole ; 
2H-pyrrole; 2H-pyrroline ; 3H-pyrroline ; pyrrolidine; 1,3-dioxolane ; oxazole ; 
thiazole ; imidazole ; 2-imidazoline ; imidazolidine ; pyrazole ; 2-pyrazoline ; 
pyrazolidine ; isoxazole; isothiazole; 1,2,3-oxadiazole ; 1,2,3-triazole ; 1,2,4- 
oxadiazole; 1,2,4-thiadiazole ; 1,2,4-friazole ; 1,3,4-oxadiazoie ; 1,3,4-thiadiazole ; 
1,3,4-triazole; 2H-pyrane; 4H-pyrane; 3,6-dihydro-2H-pyrane ; 3,4-dihydro-2H- 
pyrane; tetrahydropyrane ; pyridine; 2,3-niihydro-pyridine ; 1 ,2-dihydro-pyridine ; 
1 ,4-dihydropyridine ; 1 ,2,3,4-tetrahydro-pyridine ; 1 ,2,3 ,6-tetrahydro-pyridine ; 
2,3,4,5-tetrahydro-pyridine ; piperidine; 1,4-dioxane ; 1,4-dithiane ; morpholine ; 
thiomorpholine ; pyridazine ; pyrimidine ; pyrazine ; piperazine ; 1,3,5-triazine ; 1,2,3- 
triazine; 1,2,4-triazine ; indolizine; indole; isoindole; 3H-indole; indoline ; 
benzo[b]furane ; benzo[b]thiophene ; 2,3-dihydro-benzofurane ; 2,3-dihydrobenzo- 
thiophene; isobenzofurane ; isobenzothiophene ; pyrazolo[l,5-a]pyridine ; 
imidazo[l ,5-a]pyridine ; imidazo[ 1 ,2-a]pyridine ; iH-indazole ; benzimidazole ; 
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benzoxazole ; benzothiazole ; benzo[d]isoxazole ; benzo[d]isothiazole ; purine ; 4H- 
quinilizine ; quinoline ; isoquinoline ; cinnoline ; phtalazine ; quinazoline ; 
quinoxaline; 1,8-naphtyridine ; pteridine; quinuclidine ; carbazole ; dibenzofurane ; 
acridine ; phenazine ; phenothiazine ; phenoxazine ; 

ledit heterocycle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
notamment choisis pamii les groupes suivants : 

• O, 

• un groupe alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, notamment un groupe 
phenyle, un groupe het£rocyclique choisi parmi les heterocycles 
susmentionnes pour A, 

ledit groupe alkyle ou aryle, notamment phenyle, pouvant eventuellement 
etre lui-meme substitue par un ou plusiexirs substituants, notamment 
choisis parmi les groupes suivants : un atome d'halog6ne, notamment un 
atome de chlore, de brome ou de fluor, un groupe COORi, un groupe 
ORi, un groupe CF 3 , un groupe N0 2 , un groupe S0 2 NH 2 , un groupe 
COCH 3 ou un groupe CN, Ri etant tel que defini pr6c6demment, 

• un atome d'halogene tel que le fluor, le chlore, le brome ou Tiode, 

• un groupe ORi, Ri representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, etant de preference un 
groupe methyle, ethyle ou tertiobutyle, ou un groupe alkenyle comprenant 
de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle comprenant de 2 a 16 
atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes 
de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6; 9, 10 ou 12 atomes de 
carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, un groupe 
cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

• un groupe COR 2 ou un groupe COOR 2 , R 2 representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant 1 a 16 atomes de carbone, 
etant de preference un groupe mdthyle, ethyle ou tertiobutyle, un groupe 
alkenyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle 
comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant 5, 6, 
9, 10 ou 12 atomes de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 



ou 12 atomes de carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi N, 
O, S, un groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

• un groupe CONR3R4 ou CSNR3R4, R3 et lU, identiques ou differents, ou 
reli6s entre eux pour former un cycle k 4, 5 ou 6 chainons, et representant 
independamment Tun de 1* autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
comprenant 1 a 16 atomes de carbone, un groupe alkenyle comprenant de 2 
a 16 atomes de carbone, un groupfe alkynyle comprenant de 2 a 16 atomes 
de carbone, un groupe aryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de 
carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de 
carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, un groupe 
cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

• un groupe CN, 

• un groupe COOM, M representant un metal alcalin ou alcalino-terreux, 
notamment choisi parmi : Na, Ca, Mg, Al, Zn, Li 

• un groupe SRi, R\ etant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe SORi, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe SO2R1, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe -S0 2 -, -S0 2 -OH, SO3M, M 6tant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe NR3R4, R 3 et R4, identiques . ou differents, ou relies entre eux 
pour former un cycle a 4, 5 ou 6 chainons, representant independamment 
Tun de Fautre un atome d'hydrogfcne ou un groupe alkyle comprenant 1 a 
16 atomes de carbone, un groupe alkenyle compretiant de 2 a 16 atomes de 
carbone, un groupe alkynyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un 
groupe aryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone, un groupe 
heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone et dont au 
moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, un groupe cycloalkyle 
comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un groupe cycloalkenyle 
comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

• un groupe NO2, 

• un groupe NHOR5, R5 representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant 1 k 16 atomes de carbone ou un groupe alkenyle 
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comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle comprenant de 
2 a 16 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 5, 6, 9, 10 ou 12 
atomes de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 
atomes de carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, 
tin groupe cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 
• un groupe CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, -[CF 2 ] m -CF 3 , m variant de 1 a 3, ou 
-[CF 2 ]n-CH 3 , n variant de 1 a 3, 
ladite composition contenant le compose de formule (I) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z, 
en association avec un vecteur pharmaceutiquement acceptable. 
Ladite composition pharmaceutique presente une activity antibiotique et permet 
d'inhiber la liaison entre TARN polymerase et le facteur de transcription o. 

Dans la preparation des composes de formule (I), on obtient generalement un 
melange de la forme E et de la forme Z dudit compose. Pour obtenir la forme E ou la 
forme Z seule, on effectue une separation par chromatographic. 

Une composition pharmaceutique avantageuse seion V invention contient, a titre 
de substance active, Tun au moins des composes repondant a Fun des formules (II) ou 
(IF) suivantes : X Ra 



dans laquelle : 

- X, Y et Ra sont tels que definis ci-dessus, 

- i represente un nombre entier variant de 0 a 5, 

- j represente un nombre entier variant de 1 a i, 

- les groupes Rj, identiques ou differents, represented notamment un atome 
d'halogene, de preference un atome de chlore ou de brome, un groupe COORi, Ri 
etant tel que defini ci-dessus, et etant de preference un atome d'hydrogene, un 
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groupe ORi, Ri etant tel que defini ci-dessus, et etant de preference un groupe 
methyle, un groupe CF 3 , un groupe N0 2 , un groupe S0 2 NH 2 ou un groupe 
COCH3, 

ladite composition contenant le compose de formule (II) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Les composes de formule (LI) et (IT) sont des composes de formule (I) dans 
laquelle A reprdsente un groupe furane substitue par un groupe phenyle. 

Dans les composes de formule (IT)/ le groupe furane peut etre substitue 
indifferemment au niveau de ses quatre atomes de carbone. En ce qui conceme le 
groupe phenyle lie audit groupe furane, celui-ci peut ne pas etre substitue ou etre 
substitue par 1 a 5 substituants, lesdits substituants etant tels que definis ci-dessus a 
propos de la definition de Rj, et pouvant etre identiques ou differents. 

Dans les composes de formule (IT), le groupe furane lie au groupe phenyle peut 
etre substitue indifferemment au niveau de ses trois atomes de carbone libres. En ce qui 
concerne le groupe phenyle lie audit groupe furane, celui-ci peut ne pas etre substitue ou 
etre substitue par 1 a 5 substituants, lesdits substituants etant tels que definis ci-dessus a 
propos de la definition de R,, et pouvant etre identiques ou differents. 

Une composition pharmaceutique avantageuse de l'invention contient, a titre de 
substance active, l'un au moins des composes repondant a t'une des formules (III) ou 
(III') suivantes : %^ 



HN 




(III) 



30 



(in*) 



dans laquelle : 

- X, Y et Ra sont tels que definis ci-dessus, 
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- Rb et Rc ? identiques ou differents, represented un groupe alkyle comprenant de 
1 a 5 atomes de carbone, notamment un groupe methyle, ou un groupe aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant notamment un groupe phenyle, 

- i represente un nombre entier variant de 0 a 5, 
5 - - j represente un nombre entier variant de 1 a i, 

- les groupes Rj, identiques ou diffSrents, represented notamment un atome 
d'halogene, de preference un atome de chlore, un groupe COORi, Ri etant tel que ^ 
defini ci-dessus, et etant de preference un atome d'hydrogene ou un groupe • 
methyle, ou un groupe CF3, 

10 ladite composition contenant le compose de formule (HI) sous forme E ou Z, ou 

contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 



Les composes de formule (III) et (III') sont des composes de formule (I) dans 
laquelle A represente un groupe pyrane substitue par un groupe phenyle. 

Une composition pharmaceutique avantageuse selon V invention contient, a titre 
de substance active, Tun au moins des composes repondant a Pune des formules (IV) ou 



(IV) suivantes : 



20 



25 




dans laquelle : 

- X, Y et R a sont tels que definis ci-dessus, 
30 - R b represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 5 

atomes de carbone, notamment un groupe methyle, ledit groupe alkyle etant 
eventuellement substitue par un groupe CN ou un groupe COOH, ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant notamment un groupe 
phenyle, 
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- i represente un nombre entier variant de 0 a 5, 

- j represente un nombre entier variant de 1 a i, 

- les groupes Rj, identiques ou differents, represented notamment un atome 
d'halogene, de preference un atome de fluor ou de brome, un groupe COOR,, Ri 

5 - Stant tel que defini ci-dessus, et etant de preference un atome d'hydrogene, un 

groupe ORi, Ri etant tel que defini ci-dessus, et etant de preference un groupe - 
methyle, un groupe CF 3 , un groupe N0 2 , un groupe S0 2 NH 2 ou un groupe 
COCH3, 

ladite composition contenant le compose de formule (TV) sous forme E ou Z, ou 
10 contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Les composes de formule (IV) et (IV') sont des composes de formule (I) dans 
laquelle A represente un groupe pyrazole substitue par un groupe phenyle. 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, caracterisee en ce que Y represente un atome de soufre. 
j 5 De tels composes repondent done a la formule (I-bis) suivante : 

X Ra 

y-K d-bis) 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, caracterisee en ce que X represente un atome d'oxygene. 
De tels composes repondent done a la formule (I-ter) suivante : 



20 



25 



30 




(I-ter) 

A. 



La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, contenant a titre de substance active Tun au moins des composes 
repondant a la formule (Ilbis) suivante : 
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dans laquelle Rj, i, j et R a sont tels que definis ci-dessus, 

ladite composition contenant le compose de formule (Ilbis) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Les composes de formule (Ilbis) sont des composes de formule (IP) dans laquelle 
X represente un atome d'oxygfcne et Y represente un atome de soufre. 

Selon un mode de realisation avantageux, la presente invention concerne une 
composition pharmaceutique telle que definie ci-dessus, contenant a titre de substance 
active Tun au moins des composes repondant a la formule (liter) suivante : 



. 10 




(liter) 

dans laquelle Rj, i, j et R a sont tels que definis ci-dessus, 

ladite composition contenant le compose de formule (liter) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Selon un mode de realisation avantageux, la composition pharmaceutique selon 
1'invention contient a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a 
la formule (II), (IF), (Ilbis) ou (liter) dans laquelle 



- Ra represente : / 
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25 



COOH 



O 



H,C. 



COOH 



notamment : 




Cl 




Br 




HOOC 



CH 3 

Cl 



HOOC 




HOOC 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, contenant a litre de substance active l'un au moins des composes 
repondant a la formule (nibis) suivante : 




30 



dans laquelle Rj, i, j, R» Rb et Rc sont tels que definis ci-dessus, 

ladite composition contenant le compose de formule (HIbis) sous forme E ou Z, 

ou contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Les composes de formule (HIbis) sont des composes de formule (JW) dans 

laquelle X represente un atome d'oxygene et Y represente un atome de soufre. 
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La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, contenant a titre de substance active l'un au moins des composes 

repondant a la formule (Illter) suivante 

R 




15 



(Illter} 

dans laquelle R j; j , i, R* Rb et Rc sont tels que definis ci-dessus, 
ladite composition contenant le compose de formule (Illter) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Selon un mode de realisation avantageux, la presente invention concerne une 
composition pharmaceutique contenant a titre de substance active l'un au moins des 
composes repondant a la formule (III), (HP), Alibis) ou (Illter) dans laquelle : 
- Ra represente : 



20 



25 




COOH 



notamment : 



HOOC 



p- 



COOH 




HOOC 



30 
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La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, contenant a titre de substance active Pun au moins des composes 
repondant a la formule (IVbis) suivante : 




(IVbis) 

dans laquelle Rj, j , i, R» et Rt sont tels que definis ci-dessus, 

ladite composition contenant le compose de formule (IVbis) sous forme E ou Z, 
ou contenant un m61ange de sa forme E et de sa forme Z. 

Les composes de formule (TVbis) sont des composes de formule (IV') dans 
laquelle X represente un atome d'oxygene et Y represente un atome de soufre. 

La presente invention conceme 6galement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, contenant a titre de substance active l'un au moins des composes 
repondant a la formule (IVter) suivante : 




(IVter) 

dans laquelle Rj, j , i, R» et Rb sont tels que definis ci-dessus, 

ladite composition contenant le compose de formule (IVter) sous forme E ou Z, 
ou contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

Selon un mode de realisation avantageux, la presente invention conceme une 
composition pharmaceutique contenant a titre de substance active l'un au moins des 
composes repondant a la formule (TV), (TV), (IVbis) ou (TVter) dans laquelle : 
- Rj represente H, et 
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_ // \S_ represente (( ^ 





Ainsi,.les composes preferes de 1 ' invention, repondant respectivement aux 
-formules (TV), (IV), (IVbis) et (IVter), sont les suivants : 







Une composition pharmaceutique avantageuse selon 1' invention est caracterisee 
en ce qu'elle contient un compose de formule (n), (IV), Ubis) ou (liter) dans laquelle R a 
represente notamment Tun des groupes suivants : 



-CH-CH^H, CHr X_y ^^ S % 



-CH^COOH 



25 



-CH 





OMe 



COOH 
/ 

-CH 

CHj— COOH 



COOH 
-CH 

(CH 2 )— S-CH 3 



-CH, 



O 
II 

-(CH 2 )— S-OH 
O 



— (CHj)— OMe 



-car- K 



-CHj 



//X 




^7 




CI 
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Une composition pharmaceutique selon la presente invention est caracterisee en 
en ce qu'elle contient on compose de formule (III), (IIT), IHbis) ou (Illter) dans laquelle 
R, represente l'un des groupes suivants^un atome d'hydrogene, un groupe 
-CHj— CHZ=CHj ou un groupe -chj— ^> 

Une composition pharmaceutique selon la presente invention est caracterisee en 
ce qu'elle contient un compose de formule (IV), (TV'), IVbis) ou (TVter) dans laquelle 
R a represente Tun des groupes suivants : un_atome d^ydrogene, -CH^, 
-(CH 2 )a-CH 3 , -CH.-COOH, <CH 2 )^Me,^J^>u Xj4> Q « ** ^ sente 
un atome de fluor ou un atome de chlore. 

La presente invention conceme egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de substance active, un 
compose repondant a l'une des formules suivantes : 






25 



30 




o 
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Une composition pharmaceutique avantageuse de ^invention est caracterisee en 
ce qu'elle contient, a titre de substance active, le compose de formule suivante : 





10 



15 



20 



25 



30 
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La presente invention conceme egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de substance active, un 
compose repondant a l'une des formules suivantes : 
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La presente invention concerne egalement line composition pharmaceutique 
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HO 



Une composition pharmaceutique avantageuse selon Invention est caracterisee 
en ce qu'elle contient, a litre de substance active, le compose de formule suivante : 




S' 



La presente invention conceme egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle comprend l'un au moins des composes 
tels que definis ci-dessus, araison d'environ 0,1 a environ 200 mg/kg/dose urritaire. 

La presente invention conceme egalement l'utilisation des composes tels que 
definis ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 

d' infections microbiennes. 

Lesdites infections sont notamment liees aux bacteries Staphylococcus, 
Enterococcus, Bacillus, Streptococcus, Mycobacterium, Bacteroides, Clostridium, 
Prevotella, Propionibacterium, Peptococcus, Fusobacterium et Peptostreptococcus. 
Plus precisement, les bacteries sont les suivantes : Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemoliticus, Enterococcus faecalis, 
Enterococcus faecium, Bacillus subtillis, Bacillus anthracis, Bacillus megaterium, 
Bacillus cereus, Streptococcus pyrogens, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 
groupe C D, Streptococcus adjacens, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, 
Streptococcus sanguis, Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis et 

Bacteroides fragilis. 

La presente invention conceme egalement l'utilisation des composes tels que 
definis ci-dessus pour empecher la colonisation de biomateriaux tels que des protheses 
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par des biofilms bacteriens. Dans le cadre de la presente invention, les composes 
pourront etre inclus dans lesdits biomateriaux ou adsorbes a leur surface. 

La presente invention concerne egalement des compos6s repondant a la formule 
(I) telle que.definie ci-dessus, dans laquelle : 
- - X, Y et R a sont tels que definis ci-dessus, et 

- A represente un heterocycle a 5 chamons choisis parmi les suivants : 1,2,4- 
oxadiazole; 1,2,4-thiadiazole ; 1 ,2,4-triazole ; 1,3,4-oxadiazole ; 1,3,4- 
thiadiazole ; 1,3,4-triazole ; imidazole oxazole et thiazole. 



10 



15 



20 



25 



H 



o 

N ' 



imidazole 



<> 

N ' 


< J 

N ' 


H 1 

(\ J 
N ' 


N— N 


N— N 


H 

«"> 

N — N 


1,2,4- 
oxadiazole 


1,2,4- 
thiadiazole 


1,2,4- 
triazole 


1,3,4- 
oxadiazole 


1,3,4- 
thiadiazole 


1,3,4- 
triazole 



N ' 



oxazole 



thiazole 



La presente invention concerne egalement les composes tels que cMfinis ci-dessus 
repondent a la formule suivante : 




dans laquelle : 

- W represente CHouN, 

- Z represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe NH ; 

- R a represente soit ^^^"^ SOit 5 



COOH 




- R f represente Tun des groupes suivants : 




Cl 




Br 



N- 0 
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Seldn un mode de realisation avantageux de ^invention, les composes tels que 
definis ci-dessus repondent a la formuie (A) suivante : 



10 



15 




- R f represente l'un des groupes suivants : 



20 




BNSDOCID: <FR 2858324A1_L> 



2858324 

28 



10 



15 



Procedfe prenaratio * Aen composes de Invention 

Le compose de formule (I) peut etre obtenu selon deux methodes distinctes. 
La premiere methode (Methode 1) peut etre representee par le schema reactionnel 
suivant : 



A— CHO + 



(vn) 





reaction avec 
R a -Hal 

Hal = Br, CI, I 




(D 

A, X, Y et R a etant tels que definis a propos de la formule (I) ci-dessus. 

0 , 

On soumet un compose de structure generate (VI) avec un deriv6 carbonyle tel qu un 

aldehyde de structure generale (VII) pour obtenir un compose de structure generale (VIII). 

Ensuite ce compose de structure generale (VET) est transforme en compose de structure 
generale (I) par une reaction avec un compose halogene de type^-Hal, Hal representant un 
25 atome d'halogene choisi parmi le brome, le chlore ou 1'iode. Les composes de structure 

generale (VI) sont commerciaux et leur synthese est largement decrite dans la htterature. Les 
composes de structure generale (VH) sont soit des produits commerciaux, soil des produxts 
dont la synthese est largement decrite dans la Htterature. Les produits de structure R^-Hal 
sont aussi, soit des produits commerciaux soit des produits dont la synthese est largement 

30 decrite dans la Htterature. 

La premiere etape de ce procede consiste en une condensation de type Knoevenagel 
entre un compose a methylene acuf de formule generale (VI), ici la 2-thioxo-thiazolidm-4- 
one CX-0 ; Y=S) ou la thiazolidine-2,4-dione (X-O ; Y-O) ou la 4-tnioxo-thiazolidm-2-one 
(X=S • Y-O) ou la thiazolidine^-dithione (X=S ; Y=S) avec un compose carbonyle de 
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structure generate (VII) comme un aldehyde pour conduire a un compose de formule 
generale (VIII) de type 5-heteroarylyUdene-2-tMoxo-thiazolidin-4-one (X=0 ; Y=S) ou 5- 
heteroarylylidene-thiazolidine-2,4-dione (X=Y=0) ou 5-heteroarylylidene^-thioxo- 
. thiazolidih-2-one (X=S ; Y=0) ou 5-heteroaiylylidene-tWazolidine-2,4-dithione (X=Y=S). 
Cette reaction se deroule a reflux dans un solvant organique comme le toluene, le xylene, en 
presence d'une catalyse acido-basique comme tout melange d'un acide carboxylique (acide 
acetique, propionique, etc) avec une amine secondaire (morpholine, piperidine, etc. . .) ou un 
sel d'acide carboxylique (acetate de sodium, acetate d' ammonium etc....). Cette premiere 
etape est notamment decrite dans les publications suivantes : J. Pharm. Belg. (1956) 3, 5-6 ; 
J. Org. Chem. (1958) 23, 1 12-1 13 ; J. Am. Chem. Soc. (1948) 70, 503. 

Le procede susmentionne s'applique egalement aux composes dans lesquels X ou Y 
represente un groupe NH (voir notamment Journal of Agricultural and Food Chemistry 
(1991) 39(3), 580-3) ou NMe (voir notamment Zhonghua Yaoxue Zazhi (1992) 44(6), 501- 
7). De maniere alternative, les composes dans lesquels X ou Y represente un groupe NMe 
pcuvcnt etre obtenus en convertissant la 2-thioxo-thiazolidin-4-one en 2-methylamino- 
thiazolidin-4-one selon le document Archiv der Pharmazie (Weinheim, AUemagne, 320(4), 
329-337, 1987). 

La seconde etape consiste en une substitution nucleophile. Plus exactement, il s'agit 
d'une reaction de substitution sur un derive halog6ne de formule generale Ra-Hal avec une 

20 forme activee de la formule (Vffl)> a savoir tout sel alcalin ou alcalino-terreux. Cette forme 

activee peut etre obtenue sous forme d'une nouvelle entite stable a l'aide d'un hydrure 
alcalin (NaH, KH, CaH 2 , etc. . .) ou momentanement dans le milieu reactionnel en presence 
d'une base rninerale comme le carbonate de sodium, le carbonate de potassium, le carbonate 
de cesium, etc. Cette seconde etape est notamment decrite dans les publications suivantes : 

25 Pak J. Sci Ind. Res. (1992) 35, 12, 489-491 et Collect. Czech. Chem. Comm. (1981) 46, 2, 

436-445. 

La seconde methode de preparation (Methode 2) de composes de formule (I) peut 
€tre representee par le schema reactionnel suivant : 



15 



30 



A— CHO + 



(vn) 
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Cette seconde methode est caracterisee en ce que l'on soumet un produit de 
formule generate (VII) avec un produit de formule generate (IX) en milieu basique ou 
en catalyse acido-basique. Cette reaction se deroule a reflux dans un solvant organique 
comme le toluene, le xylene, en presence d'une catalyse acido-basique comme tout 
-melange d'un acide carboxylique (acide acetique, propionique, etc) avec une amine 
secondaire (morpholine, piperidine, etc..) ou un sel d'acide carboxylique (acetate de 
sodium, acetate d'arnmonium etc....). Elle peut aussi se derouler en presence de 
piperidine, d'une solution ethanolique d'ammoniaque, ou bien en milieu solide sous 
radiation de micro onde (KF/A1 2 0 3 ). Ce precede est notamment decrit dans les 
publications suivantes : Bioorg. Med. Lett. (2001) 11, 2, 91-94 ; Chem. Europ. J. (2001) 
7, 20, 4395-4402 etJ. Am. Chem. Soc. (1951) 73, 2357. 

Les composes de formule (DC) peuvent etre obtenus de differentes facons : 

1) par alkylation directe de la rhodanine (compos6 de formule (VI) dans 

laquelleX=OetY=S): 

On soumet un compose de formule (VI) avec un derive halogene ou un alcool en 
presence d'une base ou d'un agent de condensation comme la DEAD 
(diethylazodicarboxylate) ou la DIAD (diisopropylazodicarboxylate)(reaction de 
Mitsonobu: Chem. Abst. (1960) 21074; Gazz. Chim. Ital. (1942) 72, 515-518), ou 
d'une amine en presence de formol (Zh. Org. Khim. (1970) 6, 1738-1744). 

Un exemple d'une telle reaction avec un derive halogene est decrit dans la 
publication Khim. GeterotsM. Soedin (1971) 7, 189-191, selon le schema reactiormel 
suivant : C^ h 





R a etant tel que defini precedemment. 

La base preferee dans cette reaction est une trialkylamine comme la triethylamine 



(TEA). 



30 2) a partir des isothiocyanates ou isocyanates : 

On soumet un compose repondant a la formule (X) suivante : R-N=C=X' dans 
laquelle X' represente O ou S, avec un derive de l'acide thioglycolique (forme acide ou 
ester) en presence d'un agent deshydratant ou d'une amine tertiaire telle que la TEA, 
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pour conduire directement aux composes de structure (IX'), selon le schema reactionnel 
suivant : 

/ sh — - 

». .■ CY'OR 
R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, 

X' et Y' representant indifferemment Tun de I'autre un atome d'oxygene ou de 
soufre. 

Pour ce precede particulier, on pourra faire reference aux publications suivantes : 
Hel. Chim. Acta (1952) 35, 1744-1746 ; Bioorg. Med. Chem. Lett. (2001) 11, 2, 91-94. 

3) d'une facon plus generate, a partir du compose de formule (XI) en faisant 
reagir directement avec une amine primaire, selon le schema reactionnel suivant : 



HO^ J^ c ^\/ OH + R— NH 2 



n O 




(XI) 

Ce cas particulier correspond au cas precis des thiazolones (X=0 et Y=S). 
Cette reaction s'effectue dans un alcool en presence d'une base minerale telle que 
20 des carbonates de metaux alcalins et alcalinoterreux (Zh. Obshch. Kihm. (1957) 27, 

2177-2181 ; Chim. Abst. (1960)6689). 

Les protocols susmentionnes peuvent egalement etre utilises pour preparer les 
composes repondant aux formules (II), 01'), (Ubis), (liter), ainsi que les composes 
repondant aux formules (IK), (DP), <mbis), (inter) et les, composes repondant aux 
25 formules (TV), (TV'), (IVbis), (TVter). 
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Plus precisement, les composes de formule (II) peuvent etre obtenus 
des schemas reactionnels suivants : 
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Les composes de formule (II') peuvent etre obtenus selon Tun des schemas 
reactionnels suivants : 
1) Methode 1 




reaction avcc 
R^-Hal 

Hal - Br, CI, I 




2) Methode 2 




i, Rj, Ra, X et Y etant tels que definis ci-dessus pour la formule (II) 
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Les composes de formule (III) peuvent etre obtenus selon Tun des schemas 
reactionnels suivants : 
1) Methode 1 




x 



+ 




HN 



CHO 




rdaction avec 
J^-Hal 

Hal - Br, CI, I 



15 



20 




(HI) 



25 




X 



HN 



+ 




N 



I s 

R 



(III) 
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Les composes de formule (HP) peuvent etre obtenus selon 1'un des schemas 
reactionnels suivants : 

/r 



1) M&hode 1 



X / T ""CHO 



(Rj>; 




reaction avec 

R^Hal 
Hal = Br, CI, 1 



15 



(in 1 ) 



20 



2) Methode 2 



(Rj): 





CHO 




i, Rj, Ra, R b , Rc, X et Y etant tels que definis ci-dessus pour la formule (III) 



25 
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Les composes de formule (IV) peuvent etre obtenus selon Pun des schemas 

reactionnels suivants : 
l)Methodel 



10 




+ 




CHO 




faction avec 
VHal 

Hal = Br, CI, I 



15 



(Rj): 




(IV) 



20 



2) Methode 2 



25 




+ 



CHO 



X R a 



^] — § 




(IV) 



30 
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Les composes 
reactionnels suivants 
1) Methode 1 



6s de formule (IV') peuvent etre obtenus selon Tun des schemas 




^CHO 



2) Methode 2 
<V— ft 




reaction avec 
Hal - Br, CI, I 




(IV') 



( R i>; — ft 




CHO 




(IV) 



i, Rj, Ra, Rt, X et Y etant tels que definis ci-dessus pour la formule (IV) 



30 
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Les composes de formule (liter) peuvent etre obtenus selon Tun des schemas 
reactionnels suivants : 
1) Methode 1 

: \ H 

y N 



* a. 




reaction avec 
R a -Hal 

Hal = Br, CI, I 




(liter) 



20 



25 



Rj, R a et i etant tels que definis ci-dessus pour la formule (II) 




+ 



CHO 



^ >/ 




Rj 5 R a et i 6tant tels que definis ci-dessus pour la formule (II) 
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Les composes de formule (Illter) peuvent etre obtenus selon 1' 



reactionnels suivants : 
1) Methode 1 




(Utter) 

Rj, R a , Rb, Rc et i etant tels que definis ci-dessus pour la formule (III) 



2) Methode 2 




(inter) 



Rj, Ra, Rb, R* et i etant tels que definis ci-dessus pour la formule (III) 



2858324A1 J > 
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Les composes de formule (IVter) peuvent etre obtenus selon Pun des schemas 
reactionnels suivants : 
1) Methodel 




CHO 





reaction avec 
R a -Hal 

Hai = Br, CI.I 



15 



20 



25 




(IVter) 



R j? R a? R b et i etant tels que definis ci-dessus pour la formule (IV) 



2) Methode 2 




CRj)— ft 



R— N 




(IVter) 



R j? R a5 Rb et i etant tels que definis ci-dessus pour la formule (IV) 



30 
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Preparatio n des composes 
Exemples avec la m ethode 1 

Premiere etape 



CHO 



S 

S^NH 




Dans un ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d'acide 
acetique- 5,19 g de 5.(4-mtro-phenyl)-furan-2-carb a ldehyde ; 3,18 g de 2-thioxo- 
thiazolidin-4-one puis 1,96 g d'acetate de sodium prealablement seche sous vide. Le 
milieu reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 4 heures. Durant la montee en 
temperature, le milieu reactionnel passe progressivement d'une suspension jaune a une 
suspension epaisse de couleur rouge orangee. Le milieu reactionnel est etendu avec de 
1'acetate d'ethyle puis filtre pour donner 7,62 g d'un solide rouge orange de point de 
fusion superieur a 300°C (rendement 94 %). 

l U RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,418-8,388 (doublet, J = 9 Hz, 2 H) ; 
8,072-8,042 (doublet, J = 9Hz, 2H) ; 7,609-7,596 (doublet, J = 3,75 Hz, 1H) ; 7,535 
(singulet, 1H) ; 7,372-7,360 (doublet, J = 3,75 Hz, 1H) 

13 C RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 196,7 ; 155,4 ; 151,2 ; 147,2 ; 134,7 ; 
125,4; 125,2; 122,4; 116,9; 114,1 



25 



Remarque : 

Le 5-(4-mtro-phenyl)-furan-2-carbaldehyde est commercialise par Aldrich ou bien 
pent etre prepare selon les references suivantes : Austr. J. Chem., 26, 1973, 1059-1065 ; 
Org. Lett., 3, 11, 2001, 1677-1680 ; Synthesis, 11, 2001, 1681-1685. 

La 2-thioxo-thiazolidin-4-one est commercialisee chez Acros, Aldrich, etc. . . 
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Deuxieme etape 



10 



15 



0,N 




0,N 




— O 



Dans un ballon de 50 ml on introduit sequentiellement dans 25 ml de DMF : 3,3 g 
de 5 -[5<4-nitro-phenyl>fu^ obtenu k la 

premiere etape ; 3,9 g de carbonate de cesium * 5 ml de l-bromo-2-methoxy-ethane. Le 
milieu reactionnel est ensuite porte a 50°C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est 
ensuite etendu avec de l'eau glacee puis le precipite est filtre pour donner 2,9 g d'un 

solide orange (rendement 74 %) 

*H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,418-8,388 (doublet, J = 9 Hz, 2 H) ; 

8,072-8,042 (doublet, J = 9Hz, 2H) ; 7,609-7,596 (doublet, J = 3,75 Hz, 1H) ; 7,535 

(singulet, 1H) ; 7,372-7,360 (doublet, J = 3,75 Hz, 1H) ; 4,25 (triplet, J = 5,3 Hz, 2H) ; 

3,64 (triplet, J = 5,3 Hz, 2H) ; 3,3 (singulet, 3H) 

Le compose ainsi obtenu est un compose de formule (liter) dans laquelle i = 1, Rj 
represente un groupe N0 2 et Ra represente un groupe -CH 2 -CH 2 -OCH 3 . 



20 



25 
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Deuxieme etape (autre exemple) 





Dans un ballon de 50 ml on introduit sequentiellement dans 25 ml de DMF : 3,3 g 
de 5-[5-(4-nitro-ph6nyl)-furan-2-ylmethylene]-2-tmoxo-tWazolidin-4-o obtenu a la 
premiere etape ; 0,48 g d'hydrure de sodium prealablement lave au pentane et 5 ml de 
bromoacetate d'ethyle. Le milieu reactionnel est ensuite maintenu a temperature 
ambiante pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est ensuite etendu avec de l'eau 
glacee puis le precipite est filtre pour donner 2,9 g d'un solide orange. 

»H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,418-8,388 (doublet, J = 9 Hz, 2 H) ; 
8,072-8,042 (doublet, J = 9Hz, 2H) ; 7,609-7,596 (doublet, J = 3,75 Hz, 1H) ; 7,535 
(singulet, 1H) ; 7,372-7,360 (doublet, J = 3,75 Hz, 1H). 
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Le compose ainsi obtenu est un compose de formule (liter) dans laquelle i = 1, Rj 
represente un groupe N0 2 et R a represente un groupe -CH 2 -CO-OCH 2 CH 3 . 
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15 



20 
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Exemples avec la methode 2 



Premiere etape 
o 



s 



COOMe 



s 



NH, J O ^ 

MW =163.24 S 

C,H 13 N0 2 S MW =279,40 

WW =205,30 CH^NOjS, 
CtH^NOjS, 

Dans un tricol de 250 ml equipe d'une agitation magnetique et sous azote, on 
introduit sequentiellement 16,32 g d'ester methylique de la DL Methionine, 160 ml 
d'acetate d'ethyle et 25,8 ml de triethyle amine. Apres refroidissement a 0°C on 
introduit lentement 7,6 ml de thiophosgene dans 50 ml d'acetate d'ethyle. Une 
suspension laiteuse se forme rapidement puis vire lentement au brun orange. Une fois 
l'addition terminee, la temperature est maintenue a 20°C pendant 18 heures. Le milieu 
reactionnel est alors abondamment dilue dans l'eau, extrait a l'acetate d'ethyle (2 x 150 
ml). Les phases organiques rassemblees sont alors sechees sur sulfate de sodium, 
concentrees sous vide et chromatographiees pour donner 13,32 g d'une huile jaune 
orangde qui est utilisee telle que pour l'6tape suivante. 

L'huile jaune orangee obtenue precedemment est melangee avec 6,88 g de 
thioglycolate de methyle et 200 ml de toluene. A la solution ainsi obtenue sont 
additionnes 1,49 g de sodium metallique. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux 
pendant 6 heures puis concentre sous vide. Le solide ainsi obtenu est lave a l'eau et 
recristallise dans l'ethanol. On obtient alors 14,5g d'une poudre orangee conforme au 
resultat attendu. 

l n RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 5,98 (singulet large, 1H) ; 4,27 (singulet, 
2H) ; 3,25 (singulet, 3H) ; 2,54-2,37 (multiplet, 7H) ; 2,05 (singulet 3H). 
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Deuxieme etape 



5 




Dans un ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d'acide 
0 acetique : 5,19 g de 5-(4-nitro-phenyl)-furan-2-carbaldehyde ; 6,67 g du compose tel 

qu'obtenu a l'etape precedente puis 1,96 g d'acetate de sodium prealablement seche 
sous vide. Le milieu reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 4 heures. Durant la 
montee en temperature, le milieu reactionnel passe progressivement d'une suspension 
jaune a une suspension epaisse de couleur rouge orangee. Le milieu reactionnel est 
15 etendu avec de 1' acetate d'6thyle puis filtre pour donner 10,5 g d'un solide rouge 

orange. Celui ci est ensuite hydrolyse a l'aide d'une solution alcoolique de potasse 5 N 
pour donner apres acidification 9,23 g d'un solide jaune conforme a la stmcture 
attendue. 

*H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : S,42 (doublet, J = 9 Hz, 2H) ; 8,09 
20 (doublet, J = 9 Hz, 2H) ; 7,73 (singulet, 1H) ; 7,67 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,61 

(doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 5,98 (singulet large, 1H) ; 2,54-2,37 (multiplet, 7H) ; 2,05 
(singulet, 3H) 

Le compose ainsi obtenu est nomme 5850330 (voir plus loin) et correspond a un 
25 compose de formule (liter) dans laquelle i = 1, Rj represente un groupe N0 2 et Ra 

represente un groupe -CH(COOH)-(CH 2 )2-SCH3. 
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15 



Autres exemoles ave c la methode 1 
Fnrmule Illter 

Premiere etape 



s 

y 

S NH 




CHO 



MW =267,25 
C, 4 H 12 F 3 NO 



MW =133,19 
C 3 H 3 NOS 2 




MW =382.43 
C, 7 H 13 F 3 N 2 OS 2 



Dans un ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d'acide 
acetique: 6,38 g de 2,5-dimethyl-l-(3-trifluoromethyl-phenyl)-lH-pyrrole-3- 
carbaldehyde (Aldrich) ; 3,18 g de 2-thioxo-thiazolidin-4-one puis 1,96 g d'acetate de 
sodium prealablement seche sous vide. Le milieu reactionnel est ensuite porte a reflux 
pendant 4 heures. Durant la montee en temperature, le milieu reactionnel s'epaissit 
considerablement tout en se colorant. Le milieu reactionnel est 6tendu avec de l'eau 

puis filtre pour donner 7,75 g d'un solide jaune orang6. 

*H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,08 (doublet, J = 9,8 Hz, 1H) ; 7,807 

(singulet elargi) ; 7,604 (triplet, 9,8 Hz, 1H) ; 7,41 (doublet elargi, J = 9,2 Hz, 1H) ; 6,29 

(singulet, 1H) ; 2,2 (singulet, 3H) ; 2,05 (singulet, 3H) 



20 



Deuxieme etape 




25 



MW =382.43 




MW?=422,49 



30 



Dans un ballon de 50 ml on introduit sequentiellement dans 25 ml de DMF : 3,8 g 
de 5-[2,5-dimethyM-(3-trifluorom^ 

thiazolidin-4-one obtenu a la premiere etape; 0,48 g d'hydrure de sodium 
prealablement lave au pentane et 5 ml de bromure d'allyle. Le milieu reactionnel est 
ensuite maintenu a temperature ambiante pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est 
ensuite etendu concentre sous vide puis lave avec de l'eau glacee. Le precipite est filtre 
pour donner 3,94 g d'un solide orange. 
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*H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,08 (doublet, J = 9,8 Hz, 1H) ; 7,807 
(singulet elargi) ; 7,604 (triplet, J = 9,8 Hz, 1H) ; 7,41 (doublet elargi, J = 9,2 Hz, 1H) ; 
6,29 (singulet, 1H) ; 5,85 (multiplet, 1H) ; 5,19 (multiplet, 2H) ; 4,63 (multiplet, 2H) ; 
- 2,2 (singulet, 3H) ; 2,05 (singulet, 3H). 

Le compose ainsi obtenu est un compose de formule (Illter) dans laquelle i = 1 , Rj . 
represente un groupe CF 3 , R b et Rc representent un groupe methyle et R a represente un 
groupe -CH2-CH=CH2- 



Formule IVter 




N-N 
H 

MW =172,19 
C 10 H 8 N 2 O 



S 

S^NH 

MW =133,19 
C 3 H 3 N0S 2 




NH 



5-Ph6nyl-2H-pyrazole-4-carbald6hyde 



MW =287.36 
C 13 H 9 N 3 OS 2 



5-(3-Ph6nyl-1 H-pyrazol-4-ylmethylene) 
-2-thioxo-thiazolidin-4-one 



Dans un ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d' acide 
acetique: 4,1 g de 5-phenyl-2H-pyrazole-4-carbaldehyde ; 3,18 g de 2-thioxo- 
thiazolidin-4-one puis 1,96 g d'acetate de sodium prealablement seche sous vide. Le 
milieu reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 4 heures. Durant la mont6e en 
temperature, le milieu reactionnel s'epaissit considerablement tout en se colorant. Le 
milieu reactionnel est etendu avec de l'eau puis filtre pour.donner 4,8 g d'un solide 
jaime sous forme d'un melange E+Z (50/50). 

X H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 13,85-13,7 (2 singulets larges, 1H) ; 

13,5 (singulet elargi, 1H) ; 8,15-7,77 (2 singulets elargis, 1H) ; 7,63-7,38 (multiplet, 

6H). 

Spectre de masse : m/z : 287 ; m/z=201 ; m/z= 200 (pic de base) ; m/z=172 J 
m/z=171 ;m/z=l68. 



Le compose ainsi obtenu correspond au compose nomme 7105786 (voir plus loin) 
et est un compose de formule (IVter) dans laquelle i = 0 et R b et R, representent un 
atome d'hydrogene. 
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S 



Svnthese des c nmnoses pre feres de structure generate J^^jp^ 

x 

■a nartir de composes de structure s^^jp 0 ^ 



o 



s 



Premiere etape 

» 8 rat" SRES" 



-s 



27,8 g de 2-furfuryl isothiocyanate (Provenance : Avocado) sont melanges avec 
21,9 g de thioglycolate de methyle et 300 ml de toluene. A la solution ainsi obtenue sont 
ajoutes 4,6 g de sodium metallique. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux 
pendant 8 heures puis concentre sous vide. Le solide ainsi obtenu est lave a l'eau et 
recristallise dans I'ethanol. On obtient alors 31,45 g d'une poudre conforme au resultat 
attendu avec un point de fusion de 74°C. 

Deuxieme etape (mode ope ratoire type) 

Dans un ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d'acide 
acetique: 0,023 mole d' aldehyde ; 5,09 g du compose tel qu'obtenu a l'etape 
precedente puis 1,96 g d'acetate de sodium prealablement s?che sous vide. Le milieu 
reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est etendu 
avec de l'acetate d'ethyle puis filtre, lave a l'eau puis seche pour donner un solide, en 
general colore, conforme a la structure attendue. 
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DONNEES ANALYTIQUES 



Com pose 5529625 




l H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,17 (singulet elargi, 1H) ; 8,16-8,10 
(multiplet, 1H) ; 7,89-7,45 (multiplet, 2H) ; 7,73 (singulet, 1H) ; 7,57 (singulet elargi, 
1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,85 (singulet, 
2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Com pose 5535058 




l H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 7,91 (doublet elargi, 1H) ; 7,68-7,50 
(multiplet, 2H) ; 7,74 (singulet, 1H) ; 7,49 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 
3,8 Hz, 1H) ; 6,85 (singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Com pose 5573416 




*H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,21-8,05 (multiplet, 4H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,85 
(singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 
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P-nm pose 5572135 




J H RMN (6 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,15-7,86 (multiple!, 4H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,85 
(singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Com pose 5854209 




X H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,24-7,48 (multiplet, 3H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,85 
(singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Com pose 8042021 




l n RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 7,58-7,13 (multiplet, 5H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,85 
(singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 



30 
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Com pose 8029051 




*H RMN (6 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,24-7,48 (multiplet, 3H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,85 
(singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Com pose 8042022 




X H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,21-8,05 (multiplet, 4H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 7,53 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, IH) ; 6,85 
(singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Les auties composes preferes sont synthetises a partir des differentes methodes 
decrites precedemment. Ne figurent ici que les donnees analytiques des produits. 

; 
\ 

Com pose 80811727 
s 

S^N-\^S0 3 H 




X H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,10 (singulet elargi, 1H) ; 7,85-7,71 
(multiplet, 2H) ; 7,68 (singulet, 1H) ; 7,45 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,35 (doublet, J = 
3,8 Hz, 1H) ; 4,4-4,25 (multiplet, 2H) ; 2,90-2,75 (multiplet, 2H) 
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Compose 5681435 



5 




l K RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 r 8,41 (singulet elargi, 1H) ; 8,08 (doublet 
elargi, 1H) ; 7,99 (doublet elargi, 1H) ; 7,69 (singulet, 1H) ; 7,75-7,64 (multiplet, 1H) ; 
7,42 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,37 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 6,0-5,8 (multiplet, 1H) ; 
5,25-5,1 (multiplet, 2H) ; 4,68 (singulet, 2H) 



Com pose 6327701 



15 




*H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,06 (doublet, J = 12H, 2H) ; 7,1 
(doublet, J = 12H, 2H) ; 7,807 (singulet, 1H) ; 7,275 (doublet, J - 3,8 Hz, 1H) ; 7,2' 
(doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 4,42 (singulet, 2H) 



Com pose 6327700 



25 




COOH 



X H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,08 (doublet, J = 9,8 Hz, 1H) ; 7,807 
(singulet elargi) ; 7,604 (triplet, 9,8 Hz, 1H) ; 7,41 (doublet elargi, 9,2 Hz, 1H) ; 6,29 
(singulet, 1H) ; 5,85 (multiplet, 1H) ; 5,19 (multiplet, 2H) ; 4,63 (multiplet, 2H) ; 2,2 
(singulet, 3H) ; 2,05 (singulet, 3H) 
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Com pose 6699808 




X H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,23 (doublet, J = 4H, 1H) ; 7,94 
(doublet, doublet, J = 12 Hz, J = 4 Hz, 1H) ; 7,70 (singulet elargi, 1H) ; 7,67 (singulet, 
1H) ; 7,39 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,32 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 4,28 (multiplet, 
10 2H) ; 3,70 (multiplet, 2H) ; 3,30 (singulet, 3H) 

Pom pose 5920787 
§ coo 




COOH 

COOH 



20 



'H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,39 (doublet, J = 12 Hz, 2H) ; 8,09 
(doublet, J = 12 Hz, 2H) ; 7,73 (singulet, 1H) ; 7,57 (doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 7,39 
(doublet, J = 3,8 Hz, 1H) ; 5,9 (singulet elargi, 1H) ; 3,42-2,95 (massif) 
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Preparation des nouveaux composes 

Premiere etape 



A..., T> ° 




NH 



MW =304.41 

MW =189,24 MW =133.19 C 13 H.N 5 OS 3 

C 10 H r NOS CjHjNOS, °« « 1 3 

Dans ub ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d'acide 
acetique : 4,52 g de 2-phenyl-thiazole-4-carbaldehyde (commercial chez Maybridge ou 
obtenu selon le mode operatoire decrit dans Tetrahedron, 56,5, 2000, 811-816) ; 3,18 g 
de 2-thioxo-thiazolidin-4-one puis 1,96 g d' acetate de sodium prealablement seche sous 
vide. Le milieu reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 2 heures. Durant la montee 
en temperature, le milieu reactionnel s'epaissit considerablement tout en se colorant. Le 
milieu reactionnel est etendu avec de l'eau puis filtre pour donner 5,94 g d'un solide 
orang£. 

*H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 7,58-7,13 (multiple!, 6H) ; 7,73 
(singulet, 1H) 



Deuxieme etape 



MW =304.41 MW =344.48 

C 13 H e N 2 OS 3 C^H^OS, 

Dans un ballon de 50 ml on introduit sequentiellement dans 25 ml de DMF : 3,0 g 
de 5^2-phenyl-tmazol-4-ylm6thylene>2-thioxo-tMa^lidin^-one obtenu dans la 
premiere etape ; 0,48 g d'hydrure de sodium prealablement lave au pentane et 5 ml de 
bromure d'allyle. Le milieu reactionnel est ensuite maintenu a temperature ambiante 
pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est ensuite etendu concentre sous vide puis 



s , y s 
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lave avec de i'eau glacee. Le precipite est filtre puis chromatographic sur gel de silice 
pour donner 2,05 g d'un solide orange. 

*H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 7,58-7,13 (multiplet, 6H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 5,85 (multiplet, 1H) ; 5,19 (multiplet, 2H) ; 4,63 (multiplet, 2H) 



Preparation de composes de f ormule (A) 
Exemple avec un heterocycle 1,2,4-thiadiazole 



Premiere etape 



ci 




COOEt 




CHO 

1/ N 



CI 

MIM-9MW MW =224,67 

MW =268,72 r H TIM OS 



C„H 9 CIN 2 0 2 S 

Dans un tricol de 500 ml muni d'une agitation mecanique et sous legere 
surpression d'azote on introduit 26,8 g d'ester ethylique de l'acide 5-(4-chloro-phenyl)- 
[l,2,4]thiadiazole-3-carboxylique (obtenu selon le mode operatoire decrit dans le brevet 
de' Monsanto US 4,115,095) dans 250 ml de THF anhydre. Le milieu reactionnel est 
ensuite refroidi a -78°C a l'aide d'une solution acetone-carboglace. Une fois la 
temperature stabilise^ on introduit lentement 125 ml d'une solution 1 M de diisobutyl 
aluminium hydrure en solution dans le toluene. La temperature est maintenue a -78°C 
pendant 4 heures, puis 4 autres heures a -20°C. Le milieu reactionnel est ensuite traite a 
l'aide d'une solution de tartrate double de sodium et de potassium. Une fois le complexe 
de aluminium-tartrique forme, le milieu est extrait 2 fois au chlorure de methylene. Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de sodium anhydre, filtrees puis 
concentrees sous vide. On obtient alors 25 g d'une huile epaisse incolore qui est purifiee 
par chromatographie sur gel de silice (toluene/AcOEt : 9/1). On obtient alors 16,23 g 
d'une huile incolore conforme a la structure attendue et utilisee pour l'etape suivante. 
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Denxieme etape 

s 

uw-91^5R MW =419.93 

MW =224.67 r^NOS C, 7 H, 0 CIN 3 O 2 S 3 

C,H s CIN 2 OS C,H 7 N0 2 b2 

Dans un ballon de 125 ml on introdmt sequentiellement dans 60 ml d'acide 
acetique : 5,36 g d'aldehyde obtenu a la premiere etape ; 5,09 g de 3-furan-2-ylmethyl- 
2-thioxo-thiazolidin-4-one et 1,96 g d' acetate de sodium pr6alablement seche sous vide. 
Le milieu reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 3,5 heures. Le milieu 
reactionnel est etendu avec de l'acetate d'ethyle puis filtre, lave a l'eau puis seche pour 
donner 7,62 g d'un solide jaune orange conforme a la structure attendue. 

*H RMN (5 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,15-7,86 (multiplet, 4H) ; 7,79 
(singulet, 1H) ; 6,85 (singulet, 2H) ; 5,25 (singulet, 2H) 

Le compose ainsi obtenu est un compose de formule (A) dans laquelle Z 
represente un atome de soufre, R f represente un groupe phenylejiubstitue en para par un 
atome de chlore et R a represente un groupe de formule j- 



Exemple avec un heterocycle 1,2,4-oxadiazole 

Premiere etape 



COOEt / 



CHO 



O 




ii ■ ° 



MW =248.24 MW =204.19 

C 12 H 12 N 2 0 4 C 10 H,Nj03 

Dans un tricol de 500 ml muni d'une agitation mecanique et sous legere 
surpression d'azote on introduit 24,8 g de Tester ethylique de l'acide 5-(4-methoxy- 
phenyl)-[l,2,4ioxadiazole-3-carboxylique (obtenu selon le mode operatoire decrit dans 
le brevet Glaxo DE 2224338) dans 250 ml de THF anhydre. Le milieu reactionnel est 
ensuite refroidi a -78°C a l'aide d'une solution acetone-carboglace. Une fois la 



56 



temperature stabilise^ on introduit lentement 125 ml d'une solution 1 M de diisobutyl 
aluminium hydrure en solution dans le toluene. La temperature est maintenue a -78°C 
pendant 4 heures, puis 4 autres heures a -20°C. Le milieu r6actionnel est ensuite traite a 
l'aide d'urie.solution de tartrate double de sodium et de potassium. Une fois le complexe 
de aluminium-tartrique forme, le milieu est extrait 2 fois au chlorure de methylene. Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de sodium anhydre, filtrees puis 
concentrees sous vide. On obtient alors 20,2 g d'une huile incolore qui est purifiee par 
chromatographie sur gel de silice (toluene/AcGEt : 9/1). On obtient alors 12,33 g d'une 
huile incolore conforme a la structure attendue et utilisee pour l'etape suivante. 



Deuxieme etape s 




CHO 

\ 
6 



11 ■** s nh — s^y^o 




MW=204.19 ^Vol'" 9 cVhO? 

C, 0 H 6 N 2 O 3 C 3 HjNOS 2 C, 3 H 9 N 3 0 3 S 2 



Dans un ballon de 125 ml on introduit sequentiellement dans 60 ml d'acide 
acetique : 4,8 g d'aldehyde obtenu a la premiere etape ; 5,09 g de 2-thioxo-thiazolidin- 
4-one et 1,96 g d'acetate de sodium prealablement seche sous vide. Le milieu 
reactionnel est ensuite porte a reflux pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est etendu 
avec de l'acetate d'ethyle puis filtre, lave a l'eau puis s6che pour donner 6,93 g d'un 
solide orange conforme a la structure attendue. Point de fusion > 300°C 

*H RMN (8 en ppm) solvant DMSO d6 : 8,21-8,05 (multiplet, 4H) ; 7,73 
(singulet, 1H) ; 3,23 (singulet, 3H) 

Le compose ainsi obtenu est un compose de formule (A) dans laquelle Z 
represente un atome d'oxygene, R f represetite un groupe OCH 3 et R a represente un 
atome d'hydrogene. 
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Trets hiologjques 

Tous ces composes out ete soumis a differents tests biologiques. 
Mesiire de cytotoxicity 

La cytotoxicity des produits est mesuree en boite 96 puits sur des cellules CHO. 
Les cellules sont dilutes la veille dans 100 ul a raison de 20 000 cellules/puits dans du 
RPMI additionne de 5% de serum de veau foetal. Les cellules sont incubees pendant 24 
heures a 37°C en presence de concentrations de produits comprises entre 100 ug/ml et 
0,062 ug/ml et la cytotoxicity est mesuree par le test colorimetrique "cell cytotoxicity 
kit I" (Roche Applied sciences). Les resultats sont donnes dans le tableau ci-apres. Un 
compose presentant une valeur de toxicite egale a 100 ug/ml correspond a un compose 
toxique a partir de la dose de 100 ug/ml ; un compose presentant une valeur de toxicite 
superieure a 200 ug/ml correspond a un compose toxique au-dela de la dose de 200 
ug/ml. 

Identification des molecules deplacant la liaison entre o 70 et l'ARN 

polymerase 7o 

Pour identifier les molecules qui deplacent la liaison entre a et l'ARN 
polymerase, on a utilis6 le test ELISA tel que decrit dans la demande international 
WO 02/44735. 

Mesure des concentrations minimales inhibitrices 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) sont mesurees selon les 
directives NCCLS. Les souches suivantes ont ete utilisees : Staphylococcus aureus (CIP 
76 25) Staphylococcus epidermidis (CIP 68.21), Streptococcus pneumoniae (CIP 
103566), Bacillus cereus (ATCC 14579), Escherichia coli (CIP 76.24) et Pseudomonas 
aeruginosa (CIP 76.110). Les CMI sont determines en milieu liquide, en boite de 96 
puits, sur deux experiences independantes. L'inoculum est prepare a partir de colonies 
ayant poussees a confluence, puis est dilue dans du MHB (milieu de Mueller et Hinton ; 
Sigma: M-9677) a 10 5 bacteries/ml. Les produits sont testes a des concentrations de 
100 ug/ml a 0,062 ug/ml. 
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Resultats 
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Test d'une molecule incluse dans un film plastique 

500 mg de polyurethane (Ref.: 81367 Fluka), 200 mg de polyethyleneglycol 
(poids moleculaire moyen : 8000 daltons, Ref.: P-5413 sigma) et 10 mg d'un compose 
de l'invention de formule (I) sont mis en solution dans 50 ml de dimethylformamide. 
Apres dissolution complete, 10 ml du liquide ainsi obtenu sont transferes dans un tube 
de polypropylene de 50 ml et le solvant est evapore par lyophilisation. Un film de 
plastique contenant le compose de formule (I) recouvre alors le fond du tube. 

Des bacteries S. epidermidis (CIP 105777) confluentes sont diluees a 1.10 8 
bacteries/ml dans du milieu de Mueller et Hinton (MHB) et sont incubees une nuit dans 
ce tube recouvert par le film plastique contenant le susdit compose. Le lendemain, la 
culture bacterienne est prelevee, les bacteries sont lavees dans du MHB et sont 
compt6es par 6talement. Aucune bacterie viable n'est d6tectee dans le tube recouvert de 
plastique avec ledit compose. 10 8 a 10 9 bacteries sont detect6es dans un tube recouvert 
de polyuretbane. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique contenant, a titre de substance active, l'un au 
moins des composds repondant a la formule (I) suivante : 

(I) 




dans laquelle : 

- X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe NHouun 
groupe NR, R reprdsentant un groupe alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, eventuellement substituS par un atome d' azote ou d'oxygene, 

- Y represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe NH ou un 
groupe NR, R representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, eventuellement substitue par un atome d' azote ou d'oxygene, 

- Ra represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, un 
groupe alkenyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, 

lesdits groupes alkyle ou alkSnyle pouvant eventuellement substitues, 
notamment par Tun des groupes suivants : 

* un atome d'halogene tel que le fluor, le chlore, le brome ou l'iode, 

* un groupe COR 2 ou un groupe COOR 2 , R2 representant un atome 
d'hydrogene, 

* un groupe CN, 

* un groupe COOM, M representant un metal alpalin ou alcalino-terreux, 
notamment choisi parmi : Na, Ca, Mg, Al, Zn, Li 

* un groupe SR U Ri representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, et etant de preference un 
groupe mdthyle, 6thyle ou tertiobutyle, 

* un groupe SORi, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

* un groupe S0 2 Ri, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

* un groupe -S0 2 -, -S0 2 -OH, SO3M, M etant tel que defini ci-dessus, 

* un groupe CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, -[CF 2 ] ra -CF 3 , m variant de 1 a 3, ou 
-[CF 2 ]„-CH 3 , n variant de 1 a 3, 



BNSDOCID: <FR 2856324A1_I_> 



2858324 

62 



* un heterocycle a 4, 5 ou 6 chainons, notamment choisi parmi : 




representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 30, notamment de 1 a 16 
atomes de carbone, 

- A represente un heterocycle a 5 ou 6 chainons, comportant au moins un 
heteroatome choisi parmi N, O, S, P, Si, Se, eventuellement accole a un autre radical 
cyclique a 4, 5, 6 ou 7 chainons comportant ou non des heteroatomes tels que definis 
ci-dessus, notamment un heterocycle tel que : 

thiophene ; pyrrole ; 2H-pyrrole ; 2H-pyrroline ; 3H-pyrroline ; pyrrohdine ; oxazole ; 
thiazole; imidazole; 2-imidazoline ; imidazoUdine ; pyrazole; 2-pyrazoline ; 
pyrazolidine ; isoxazole; isothiazole ; 1,2,3-oxadiazole ; 1,2,3-triazole ; 1,2,4- 
oxadiazole; 1,2,4-thiadiazole ; 1,2,4-triazole ; 1,3,4-oxadiazole ; 1,3,4-tniadiazole ; 
1,3,4-triazole ; 2H-pyrane ; 4H-pyrane; 3,6-dihydro-2H-pyrane ; 3,4-dihydro-2H- 
pyrane; tetrahydropyrane ; pyridine; 2,3-dihydro-pyridine ; 1^-dihydro-pyridine ; 
1,4-dihydropyridine ; 1,2,3,4-tetrahydro-pyridine ; 1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridine ; 
2,3,4,5-tetrahydro-pyridine ; piperidine ; 1,4-dioxane ; 1 ,4-dithiane ; morpholine; 
diiomorpholine ; pyridazine ; pyrimidine ; pyrazine ; piperazine ; 1,3,5-triazine ; 1,2,3- 
triazine ; 1^,4-triazine ; purine ; 

ledit heterocycle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
notamment choisis parmi les groupes suivants : 

• un groupe alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, notamment un groupe 
phenyle, un groupe heterocyclique choisi parmi les heterocycles 
susmentionnes pour A, 

ledit groupe alkyle ou aryle, notamment phenyle, pouvant eventuellement 
etre lui-meme substitue par un ou plusieurs substituants, notamment 



BNSDOCID: <FR 28S8324A1_I_> 



63 



2858324 



choisis panni les groupes suivants : un atome d'halogene, notamment un 
atome de chlore, de brome ou de fluor, un groupe COORi, un groupe 
ORi, un groupe CF 3 , un groupe N0 2 , un groupe S0 2 NH 2 , un groupe 
COCH3 ou un groupe CN, Ri etant tel que defini precedemment, 

• un atome d'halogene tel que le fluor, le chlore, le brome ou l'iode, 

• un groupe ORi, Ri representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 16 atomes de carbone, etant de preference un 
groupe methyle, ethyie ou tertiobutyle, ou un groupe alkenyle comprenant 
de 2 a 16 atomes de carbone, un groupe alkynyle comprenant de 2 a 16 
atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes 
de carbone, un groupe heteroaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de 
carbone et dont au moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, un groupe 
cycloalkyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalkenyle comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

• un groupe COOR 2 , R 2 representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant 1 a 16 atomes de carbone, etant de preference un groupe 
methyle, ethyie ou tertiobutyle, un groupe alkenyle comprenant de 2 a 16 
atomes de carbone, ou un groupe alkynyle comprenant de 2 a 16 atomes de 
carbone, 

• un groupe CN, 

• un groupe COOM, M representant un metal alcalin ou alcalino-terreux, 
notamment choisi panni : Na, Ca, Mg, Al, Zn, Li 

• un groupe SRi, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe SORi, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

• ma groupe S0 2 Ri, Ri etant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe -S0 2 -, -S0 2 -OH, SO3M, M etant tel que defini ci-dessus, 

• un groupe NR3R4, R 3 et R», identiques ou diffdrents, ou relies entre eux 
pour former un cycle a 4, 5 ou 6 chainons, representant independamment 
l'un de 1' autre un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant 1 a 
16 atomes de carbone, un groupe alkenyle comprenant de 2 a 16 atomes de 
carbone, un groupe alkynyle comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, un 
groupe aryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone, un groupe 
het6roaryle comprenant 5, 6, 9, 10 ou 12 atomes de carbone et dont au 
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moins un des atomes est choisi parmi N, O, S, un groupe cycloalkyle 
comprenant de 4 a 8 atonies de carbone, un groupe cycloalkenyle 
comprenant de 4 a 8 atomes de carbone, 

• un groupe N0 2 , 

• un groupe CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, -[CF 2 ] m -CF 3 , m variant de 1 a 3, ou 
-[CF 2 ] n -CH 3 , n variant de 1 a 3, 

ladite composition contenant le compost de formule (I) sous forme E ou Z, ou 

contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z, 

en association avec un vecteur pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, contenant, a titre de 
substance active, Tun au moins des composes repondant a Tun des formules (II) ou (II') 
suivantes : Y p 




dans laquelle : 

- X, Y et Ra sont tels que definis dans la revendication 1 , 

- i represente un nombre entier variant de 0 a 5, * 

- j represente un nombre entier variant de 1 a i, 

- les groupes Rj, identiques ou differents, represented notamment un atome 
d'halogene, de preference un atome de chlore ou de brome, un groupe COORi, R] 
etant tel que defini dans la revendication 1, et etant de preference un atome 
d'hydrogene, un groupe ORi, Ri etant tel que defini dans la revendication 1, et 
etant de preference un groupe methyle, un groupe CF 3 , un groupe N0 2 , un groupe 
S0 2 NH 2 ou un groupe COCH 3 , 

ladite composition contenant le compose de formule (II) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 
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3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, contenant, a titre de 
substance active, Tun au moins des composes repondant a Tune des formules (III) ou 
(III') suivantes : 00. 



(m) 





dans laquelle : 

- X, Y et R« sont tels que definis dans la revendication 1, 

- Rb et Rc, identiques ou differents, representent un groupe alkyle comprenant de 
1 a 5 atomes de carbone, notamment un groupe methyle, ou un groupe aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant notamment un groupe phenyle, 

- i represente un nombre entier variant de 0 a 5, 

- j represente un nombre entier variant de 1 a i, 

- les groupes Rj, identiques ou differents, representent notamment un atome 
d'halogene, de preference un atome de chlore, un groupe COORi, Ri etant tel que 
defini dans la revendication 1, et etant de preference un atome d'hydrogene ou un 
groupe methyle, ou un groupe CF3, f 

ladite composition contenant le compose de formule (HI) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, contenant, a titre de 
substance active, Fun au moins des composes repondant a l'une des formules (IV) ou 
(TV') suivantes 

(rv) 




R— N 

b 



BNSOOCID: <FR 



_2858324A1_L> 



2858324 

66 




(IV) 



dans laquelle : 

- X, Y et Ra sont tels que definis dans la revendication 1, 

- R b represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 5 
atomes de carbone, notamment un groupe methyle, ledit groupe alkyle etant 
eventuellement substitue par un groupe CN ou un groupe COOH, ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant notamment un groupe 
phenyle, 

- i represente un nombre entier variant de 0 a 5, 

- j represente un nombre entier variant de 1 a i, 

- les groupes Rj, identiques ou differents, reprSsentent notamment un atome 
d'halogene, de preference un atome de fluor ou de brome, un groupe COORi, Ri 
etant tel que defini dans la revendication 1, et etant de preference un atome 
d'hydrogene, un groupe ORi, Ri etant tel que defini dans la revendication 1, et 
etant de preference un groupe methyle, un groupe CF 3 , un groupe N0 2 , un groupe 
S0 2 NH 2 ou un groupe COCH 3 , 

ladite composition contenant le compose de formule (IV) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que Y represente un atome de soufre. 

6. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que X represente un atome d'oxygene. 
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7. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 
contenant a titre de substance active Tun au moins des composes repondant a la fonnule 
(Ilbis) suiyante : Q ^ 

(Ilbis) 



% (R.) 



dans laquelle Rj, i, j et R» sont tels que definis dans la revendication 2, 
ladite composition contenant le compose de fonnule (Ilbis) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

8. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 6, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 
(liter) suivante : 




cm 

(Hter) 

dans laquelle Rj, i, j et R* sont tels que definis dans la revendication 2, 
ladite composition contenant le compose de formule (liter) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

9. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 8, 
contenant a titre de substance active Tun au moins des composes repondant a la fonnule 
(II), (Ilbis) ou (liter) dans laquelle 

- R» represente : ^ 
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et ^ j represente 





NO, 



COOH 



COOH 



notamment : 



CI 







F 3 C 



CI 



HOOC 



CH, 




/ \_ HOOC 



HOOC 





CI 



10. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 



(Illbis) suivante : 



(IHbis) 



dans laquelle Rj, i, j, Ra, R b et sont tels que definis dans la revendication 3, 
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ladite composition contenant le compose de formule (nibis) sous foime E ou Z, 
ou contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

11. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 

(fflter) suivante : R b O Ra 

\ , ^ n' 



1 i K , 



(inter) 



dans laquelle Rj, j , i, Ra, Rb et Rc sont tels que definis dans la revendication 3, 
ladite composition contenant le compose de formule (Hlter) sous forme E ou Z, ou 
contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

12. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 10 ou 1 1, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 
(III), (Illbis) ou (fflter) dans laquelle : 

- R» represente : 




COOH COOH 



notamment 



HOOC HOOC 
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13. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 
(TVbis) suivante : 

(Rj)- 




dans laquelle Rj, j , i, R, et Rb sont tels que definis dans la revendication 4, 
ladite composition contenant le compose de formule (IVbis) sous forme E ou Z, 
ou contenant un mdlange de sa forme E et de sa forme Z. 

14. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 
(TVter) suivante : 




dans laquelle Rj, j , i, Ra et Rb sont tels que definis dans la revendication 4, 
ladite composition contenant le compose de formule (IYter) sous forme E ou Z, 
ou contenant un melange de sa forme E et de sa forme Z. 

15. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 1 3 ou 14, 
contenant a titre de substance active l'un au moins des composes repondant a la formule 
(IV), (IVbis) ou (IVter) dans laquelle : 
— Ra represente H, et 

_ < ^j^ - represente 
(Rj)i 
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16. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 2 ou 5 a 9, 
caracterisee en ce que Ra represente notamment l'un des groupes suivants : 



-CH-CH^CH, -CBr^y ^C/ S ^Q 



-CHj-COOH 



/ COOH -CH 3 




(CH 2 )— S-CH 3 



COOH ]f 
:<h -(CH 2 )-S-OH -(CH 2 )-OMe 

CH^ — COOH ° 



n ^7 




-CUj— N O -CHj 



17. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 3, 5, 6 ou 10 a 
12, caracterisee en ce que R a represente l'un des groupes suivants : un atome 
d'hydrogene, un groupe -CHj — CH=CH 2 ou un groupe _ CR . — // ^ 




18. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 4 a 6 ou 13 a 
15, caracterisee en ce que R, represente l'un des groupes suivants : un atome 
d'hydrogene, -CHr-CH 3 , -(CH 2 )r-CH 3 , -CH 2 -COOH, -(CH^Me, / \ ou 

et en ce que Rb represente un atome de fluor ou un atome de chlore 
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19. Composition pharmaceutique selon les revendications 1, 2, 5 a 9, ou 16, 
caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de substance active, un compose repondant a 
l'une des formules suivantes : 
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20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19, caracterisee en ce 
qu'elle contient, a titre de substance active, le compose de formule suivante : 
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21. Composition pharmaceutique selon les revendications 1, 3, 5, 6, 10 a 12, ou 
17, caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de substance active, un compose repondant 
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ch^c 





22. Composition pharmaceutique selon la revendication 21, caracterisee en ce 
qu'elle contient, a titre de substance active, le compose de formule suivante : 

O 



OH y 

H3C 



23. Composition pharmaceutique selon les revendications 1, 4 a 6, 13 a 15, ou 
18, caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de substance active, le compose de 
formule suivante : 

F H,C- 
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24. Composition pharmaceutique selon la revendication 23, caracterisee en ce 
qu'elle contient, a titre de substance active, le compose de formule suivante : 




25. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 
24, caracterisee en ce qu'elle comprend l'un au moins des composes tels que definis 
dans Tune quelconque des revendications 1 a 24, a raison d'environ 0,1 a environ 200 
mg/kg/dose unitaire. 

26. Utilisation des composes tels que definis dans l'une quelconque des 
revendications 1 a 24, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
d' infections microbiennes. 

27. Composes repondant a la formule (I) telle que definie dans la revendication 

1, dans laquelle : 

_ x, Y et R« sont tels que definis dans la revendication 1 , et 
- A represente un heterocycle a 5 chainons choisis parmi les suivants : 1,2,4- 
oxadiazole; 1,2,4-thiadiazole ; 1,2,4-triazole ; 1,3,4-oxadiazole ; 1,3,4- 
thiadiazole ; 1,3,4-triazole ; imidazole ; oxazole et thiazole. 

28. Composes selon la revendication 27, repondant a la formule (A) suivante : 
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dans laquelle : 

- Z repr&ente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe NH ; 

soit ?' 



R. represente soit^^^ ^ soit 



- Rf reprdsentc Tun des groupes suivants 




COOH 
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